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f^) (57) Abstract: The invention relates to novel inhibitors of the blood-clotting factor Xa, to the production thereof and to the use of 
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue Hemmstoffe des Gerinnungsfaktors Xa, ihre Herstellung und Verwendung zur 
^ Therapie, Prophylaxe und Diagnose von kardiovaskularen Erkrankungen und thromboembolischen Ereignissen. 
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Hemmstoffe des Gerinnungsfaktors Xa, ihre Herstellung und Verwendung 

Die Erfindung betrifft neue Hemmstoffe des Gerinnungsfaktors Xa, ihre Herstel- 
lung und Verwendung zur Therapie, Prophylaxe und Diagnose von kardiovaskula- 
5 ren Erkrankungen und thromboembolischen Ereignissen. 

Die gegenwartig klinisch eingesetzten Antikoagulantien vom Heparin-Typ bzw. 
die Vitamin-K-Antagonisten werden nicht alien Anforderungen an ein „ideales" 
Antithrombotikum gerecht Deshalb wird mit kleinmolekularen Hemmstoffen der 

10 Gerinnungsenzyme, speziell von Thrombin und Faktor Xa (F Xa), nach Altemati- 
ven gesucht Ein besonderer Vorteil von F Xa-Hemmstoffen im Vergleich zu 
Thrombin-Hemmstoffen kdnnte die geringere Blutungsneigung sein, die sich bei 
verschiedenen Tierversuchen gezeigt hat. So wurde bei antithrombotisch effekti- 
ven Dosen die Blutungszeit nur minimal beeinfluBt (J.M. Herbert et al., J. Phar- 

15 macol. Exp. Ther. 276, 1030-1038, 1996; K. Sato et al., Br. J. Pharmacol. 123, 92- 
96, 1998). 

Die ersten nichtpeptidischen Verbindungen mit hoher Affinitat fiir F Xa waren 
symmetrische Bis-benzamidine (Ki =13 nM fur die wirksamste Verbindung 

20 BABCH) (J. Stttrzebecher et al., Thromb. Res. 54, 245-252, 1998). Auch das 
Naphthamidin-Derivat DX-9065a besitzt zwei basische Gruppen und hemmt F Xa 
selektiv mit einem Ki = 24 nM (T. Hara et al., Thromb. Haemost. 71, 314-319, 
1994). Der mit DX-9065a strukturell verwandte Inhibitor YM-60828 (K. Sato et 
al. Eur. J. Pharmacol. 339, 141-146, 1997) ist noch wirksamer (BQ = 1.3 nM). In- 

25 zwischen wurde eine ganze Reihe weiterer bis-basischer Verbindungen beschrie- 
ben, bei denen z. B. zwei Benzamidin-Reste iiber einen Oxazolin-Ring (Ki = 18 
nM) (M.L. Quan et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 7, 2813-2818, 1997) bzw. eine 
Carboxymettiylalkyl-Kette (Ki = 34 nM) verknttpft sind (T.P. Maduskuie et al., J. 
Med. Chem. 41, 53-62, 1998). Nachteil der bis-basischen Verbindungen ist insbe- 

30 sondere die geringe BioverfUgbarkeit nach oraler Gabe. 
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Auch Hemmstoffe ftir F Xa, die nur eine basische Gruppe enthalten, wurden be- 
schrieben. N-substituierte Amidino-phenoxypyridine (Ki = 0,11 nM fur BX- 
807834) wurden auf der Basis von BABCH entwickelt (R. Mohan et aL, Bioorg. 

5 Med. Chem. Lett. 8, 1877-1882, 1998; G.B. Phillips et aL J. Med. Chem. 41, 
3557-3562, 1998). Amide des Na-Adamantyloxycarbonyl-3-ainidinophenyl- 
alanins (Ki = 74 nM ftir die wirksamste Verbindung) sind selektive Hemmstoffe 
des F Xa (S. Sperl et aL, Biol. Chem. 381, 321-329, 2000), wShrend Na- 
arylsulfonyl-aminoacylierte Ester des 3-Amidinophenylalanins eine geringe 

10 Hemmwirkung (Ki = 840 nM fur TAPAM) besitzen (J. Sturzebecher et al., 
Thromb. Res. 54, 245-252, 1998). Die WO 96/10022 offenbart Hemmstoffe, die 
uberhaupt keine starke Ladung mehr besitzen (Ki = 3,0 nM ftir die wirksamste 
Verbindung). 

15 Bisher wurden nur wenige Peptide als Hemmstoffe fur F Xa beschrieben, die sich . 
von der Substrat-Sequenz Ile-Glu-Gly-Arg ableiten. Die von Kettner und Shaw 
(Thromb. Res. 22, 645-652, 1981) beschriebenen Chlormethylketone hemmen F 
Xa irreversibel und sind nicht ftir in vivo-Anwendungen geeignet. Dagegen sind 
die Peptide SEL 2489 (Ki = 25 nM) und SEL 2711 (Ki = 3 nM) auBerordentlich 

20 wirksam (J. A. Ostrem et al., Biochemistry 37, 1053-1059, 1998). Auch einige 
Peptidyl-Arginin-Aldehyde und Peptidyl-Arginyl-Ketone wurden beschrieben, die 
neben Argininal oder einem Arginyl-Ketonderivat, wie z.B. Arginyl-Ketothiazol 
in P3-Position ein D-Arginin bzw. eine unnatflrliche basische Aminosaure, wie 
z.B. 4-Amidinophenylalanin, 3- oder 4- Amidinopiperidinylalanin und 4- 

25 Guanidinophenylalanin in P3 besitzen (Z. H. Jonathan, Bioorg. Med Lett. 9, 
3459-3464, 1999 und Obersichtsarbeit: Zhu und Scarborough Current Opinion in 
Cardiovascular, Pulmonary & Renal Investigational Drugs 1999, 1, 63-88).) In der 
Anmeldung WO 01/96366 sind Hemmstoffe offenbart, die sich von acyliertem 
Amidinobenzylamin ableiten und neben einer natilrlichen Aminosaure in P2 einen 

30 D-Ser-Ether oder ein vergleichbares Derivat einer unnaturlichen Aminosaure ent- 
halten. Verbindungen diese Typs hemmen sowohl F Xa (Ki = 30 nM ftir die wirk- 
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samste Verbindung) als auch die Gerinnung von menschlichem Blutplasma sehr 
wirksam. Allerdings haben Verbindungen diese Typs nur unzureichende pharma- 
kokinetische Eigenschaften fur eine Anwendung in vivo; sie werden nach oraler 
Gabe kaum resorbiert und im Versuchstier nach Lv.-Gabe sehr schnell aus der 
5 Zirkulation eliminiert 



Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zu Grunde, einen auch fiir therapeutische 
Anwendungen geeigneten Wirkstoff anzugeben, der den Gerinnungsfaktor Xa mit 
hoher Aktivitat und Spezifitat hemmt und der nach i.v.-, s.c- oder oraler Gabe 
10 mOglichst lange im Korper zirkuliert. 

CTberraschend wurde gefunden, dass acyliertes Amidinobenzylamin gemaB der im 
Patentanspruch 1 angefuhrten allgemeinen Formel I, 

R 5 ' A -N" Y -V- U -Z 

H (5, 

wobei 

A P 2 — Pi mit 



20 Pi = 



R„ O 

T 

und 



25 P 2 = ^4 




ist, 

insbesondere Verbindungen des 4-Amidinobenzylamins, bei denen X, R 2 , R3 und 
30 R4 natiirliche und/oder unnaturliche Aminosauren ergeben, dann sowohl Faktor 
Xa sehr wirksam inaktivieren als auch langsam aus der Zirkulation eliminiert 
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werden, wenn neben der Amidinofunktion weitere geladene Gruppen, vorzugs- 
weise Carboxyf, Amino, Amidino, Hydroxyamidino, Amidrazono oder Guanidino 
eingefiihrt werden. Die Carboxylgruppen konnen auch geschtitzt in Form ihrer 
Ester vorliegen, wobei bevorzugt Ethylester Verwendung finden. Diese Ester 
5 werden in vivo teilweise in die freien Sauren umgewandelt. 

Die Benennung der Reste P 2 und Pi in dem Struktursegment A der allgemeinen 
Formel I bezieht sich nicht auf die sonst iiblicherweise verwendete Nomenklatur 
der Aminosaurereste in Peptidsubstraten von Serinproteasen und davon abgeleite- 
10 ten Inhibitoren, wie sie von Schechter und Berger eingefiihrt wurde (Schechter 
und Berger, Biochem. Biophys. Res, Comm. 27, 157-162 (1967)). In alien Teilen 
der Erfindung, d.h. sowohl in der Beschreibung als auch in den Anspruchen gelten 
die folgenden Definitionen: 

15 Der Buchstabe P in Zusammenhang mit einer Zahl von 1 bis 3 in normaler 
Schrift, d.h. PI, P2 oder P3, wird fur Aminosaurereste und deren Derivate ent- 
sprechend der Nomenklatur von Schechter und Berger verwendet. Dagegen steht 
der Buchstabe P in Zusammenhang mit einer tiefgestellten 1 oder 2, d.h. Pi oder 
P 2 , fur Aminosaurereste und deren Derivate als Bestandteile der Struktur A in 

20 Formel I der vorliegenden Erfindung. Dabei entspricht substituierte oder unsubsti- 
tuierte natOrliche oder unatOrliche Aminosaure Pi in der Struktur A P2 nach 
Schechter und Berger und die in der D-Konfiguration vorliegende substituierte 
oder unsubstituierte nattirliche oder unatOrliche Aminosaure P2 in der Struktur A 
entspricht P3 nach Schechter und Berger. 

25 

In Formel I ist 

Ri ein H oder -(CH 2 ) a COOR6 mit a - 0, 1, 2, 3, 4 oder 5, vorzugsweise mit a= 0, 1 
oder 2, wobei R* ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit vorzugsweise 
1 bis 6 C-Atomen, insbesondere 1 bis 3 C-Atomen, vor allem Ethyl, ist; 

30 
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R 2 ist ein H, ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 8 C-Atomen, 
vorzugsweise mit 1 bis 3 C-Atomen, oder 

-(CH 2 ) c COOR 8 mit c - 1, 2, 3 oder 4, wobei Rg H oder ein verzweigter oder un- 
verzweigter Alkylrest mit vorzugsweise 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere 1 bis 3 
5 C-Atomen, vor allem Ethyl, ist, oder 

-(CH 2 )d-OR 9 mit d = 1, 2, 3 oder 4, wobei R 9 H ist, oder 

-(CH 2 ) e ORio, -(CH 2 ) e SRio» -(CH 2 ) e -Guanidino, -(CH 2 ) e -Imidazol oder 
-(CH 2 )eNHRio mit e = 1, 2, 3, 4 oder 5 ist, wobei Rio H, ein verzweigter oder un- 
verzweigter Alkylrest mit 1-16, insbesondere 1-8, vor allem 1-3 C-Atomen oder 
10 ein substituierter oder unsubstituierter Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroa- 
ralkylrest ist, wobei der Alkylrest vorzugsweise 1 bis 16, insbesondere 1 bis 8, vor 
allem 1 bis 3 C-Atome, und der Aryl- oder Heteroarylrest vorzugsweise 4 bis 14, 
insbesondere 6 bis 10, vor allem 6 C-Atome und vorzugsweise 1 bis 3 N als Hete- 
roatombesitzt; 

15 

R 3 ist ein H oder -(CH 2 )bR? mit b = 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8, vorzugsweise mit b = 
2 oder 3, wobei R 7 H, ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 10 
C-Atomen, vorzugsweise mit 1 bis 3 C-Atomen, oder ein geladener Rest, vor- 
zugsweise eine -(CH 2 )jCOORi 3 , -(CH 2 )jS0 2 Ri 3 , -(CH 2 )jNH 2 , -(CH 2 )j-Amidino-, 
20 -(CH 2 )j-Hydroxyamidino- oder -(CH 2 )j-Guanidinogruppe mit j = 0, 1 oder 2, wo- 
bei R13 H oder ein Alkylrest mit vorzugsweise 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere 1 
bis 4, vor allem Ethyl, ist; 

R4 ist ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 8, vorzugsweise 1 
25 bis 3, C-Atomen, -(CH 2 )fORn, -(CH 2 )fSRn, -(CH 2 ) r Guanidino, -(CH 2 ) r Imidazol, 
-(CH 2 ) r Rn oder -(CH 2 ) f NHRu mit f = 1, 2, 3, 4 oder 5, vorzugsweise 1 oder 2, 
insbesondere 1, wobei Rn H, ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 
bis 16, vorzugsweise 1 bis 8, insbesondere 1-4 C-Atomen, vor allem tfiutyl oder 
ein substituierter oder unsubstituierter Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroa- 
30 ralkylrest ist, wobei der Alkylrest vorzugsweise 1 bis 16, insbesondere 1 bis 8, vor 
allem 1 bis 3 C-Atome und der Aryl- oder Heteroarylrest vorzugsweise 4 bis 14, 



WO 03/076457 




T/EP03/02487 



insbesondere 6 bis 10, vor allem 6 C-Atome und vorzugsweise 1 bis 3 N als Hete- 
roatom besitzt; wobei P 2 in der Struktur A der allgemeinen Formel I in der D- 
Konfiguration vorliegt; 

5 R 5 ist -(CH 2 ) g (CH 3 )h, -(CH 2 )i»Aryl mit g + h = i = 0, 1, 2 oder 3, -SO2R12, -COR12, 
oder -COOR12, wobei R12 ein verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-16, 
vorzugsweise 1 bis 8, insbesondere 1-4, vor allem 1-2 C-Atomen, ein substituier- 
ter oder unsubstituierter Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkylrest, ein 
Adamantyl-, ein Campher-, ein Cyclohexylmethylrest, vorzugsweise Benzyl, ist, 

10 wobei R 5 mit einer geladenen oder ungeladenen Gruppe, vorzugsweise einer 
-(CH 2 )jCOORi3, -(CH 2 )jS0 2 Ri3, -(CH 2 )jNH 2 , -(CH 2 ) r Amidino-, 
-(CH 2 )j-Hy<koxyamidino- oder -(CH 2 )j-Guanidino-Gruppe mit j = 0, 1 oder 2 mo- 
difiziert sein kann, wobei R13 H oder ein Alkylrest mit vorzugsweise 1 bis 6 C- 
Atomen, insbesondere 1 bis 4, vor allem Ethyl, ist; 

15 

U ist ein Phenyl- oder Cyclohexylrest; ein Heterophenyl- oder Heterocyclohexyl- 
rest mit vorzugsweise mindestens einem N, S oder O als Heteroatom, insbesonde- 
re Pyridin, Piperidin oder Pyrimidin oder ein Thiophenrest; 

V ist (CH 2 ) n mit n = 0, 1, 2 oder 3, vorzugsweise 0; 
20 X ist N oder CH, vorzugsweise CH; 

Y ist N oder (CH) m mit m = 0 oder 1, vorzugsweise CH; 

Z kommt in 3- oder 4-Position vor und ist eine Aminomethyl-, eine Guanidino- 
funktion oder eine Amidinogruppe 

NH-R 14 

25 ^ 

NH 

9 

wobei R14 H, OH, NH 2 , -COR15 oder -COOR15 ist, wobei R15 ein verzweigter oder 
unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 16, vorzugsweise 1 bis 8, insbesondere 1 bis 4, 
vor allem 1 bis 2 C-Atomen oder ein substituierter oder unsubstituierter Aryl- 
30 oder Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkylrest ist, wobei der Alkylrest vor- 
zugsweise 1 bis 16, insbesondere 1 bis 8, vor allem 1 bis 4 und besonders bevor- 
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zugt 1 bis 2 C-Atome und der Aryl- oder Heteroarylrest vorzugsweise 4 bis 14, 
insbesondere 6 bis 10, vor allem 6 C-Atome und vorzugsweise 1 bis 3 N als Hete- 
roatom besitzt; 

wobei ein oder mehrere geladene Reste vorzugsweise abgeleitet von -COOH, 
5 -CH(COOH)2, -SO2H, NH 2 , einer Amidino-, Hydroxyamidino-, Amidrazono- 
oder Guanidinogruppe in den Resten Ri, R 2 , R3 oder R 5 vorhanden sind; 
oder eine Verbindung der allgemeinen Formel I in Form eines Prodrugs oder in 
Form ihres Salzes. 

10 Ein Prodrug im Sinne der vorliegenden Erfindung ist ein acyliertes Amidino- oder 
Guanidinobenzylamin gemaB der allgemeinen Formel I, das als pharmazeutisch 
inaktives Derivat der entsprechenden pharmazeutisch wirksamen Substanz vor- 
liegt und nach oraler Gabe spontan oder enzymatisch biotransformiert wird unter 
Freisetzung der pharmazeutisch wirksamen Substanz. 

15 

Weitere besonders geeignete Verbindungen sind Verbindungen nach der allge- 
meinen Formel I, wobei U an 1, 2 oder 3 Positionen vorzugsweise mit einem Ha- 
logen, insbesondere Fluor oder Chlor, oder einem Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Me- 
thoxy-, Ethoxy-, oder Propoxyrest substituiert ist. 

20 

Weitere besonders geeignete Verbindungen sind Verbindungen nach der allge- 
meinen Formel I, wobei eine Carboxylgruppe als Ester, bevorzugt als Ethylester, 
geschtitzt vorliegt, die im Sinne eines Prodrugs erst nach Aumahme im Korper in 
eine Carboxylgruppe umgewandelt wird. 

25 

Weitere besonders geeignete Verbindungen sind Verbindungen nach der allge- 
meinen Formel I, wobei R 9 in diesem Fall ein Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, 
Alkyloxycarbonyl- oder Aralkyloxycarbonyl-Rest ist, wobei der Alkylrest vor- 
zugsweise 1 bis 6, insbesondere 1 bis 4 C-Atome und der Arylrest vorzugsweise 5 
30 bis 8, insbesondere 6 C-Atome besitzt; und wobei R 9 im Sinne eines Prodrugs erst 
nach Aumahme im Korper in eine Carboxylgruppe umgewandelt wird 
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Weitere besonders geeignete Verbindungen sind Verbindungen nach der allge- 
meinen Fonnel I, wobei P 2 in der Struktur A der allgemeinen Formel I von einer 
der folgenden Aminosauren in der D-Konfiguration abstammt: D-2,3- 
Diaminopropionsaure, D-2,4-Diaminobuttersaure, D-Ornithin, D-Argjnin, D- 
Homoarginin, D-Norarginin, D-4-Guamdmophenylalanin, D-4- 
Guanidinophenylhomoalanin, D-4-Guanidinophenylglycin, D-3- 

Guanidinophenylalanin, D-3-Guanidinophenylhomoalanin, D-3- 

Guanidinophenylglycin, D-4-Anndmophenylalanin, D-4- 

Amidinophenylhomoalanin, D-4-Amidinophenylglycin, D-3- 

Anudinophenylalanin, D-3-Amidinophenylhomoalanin, D-3- 

Anudinophenylglycin, D-4-Aminomethylphenylalanin, D-4-Aminomethylphe- 
nylhomoalanin, D-4-Aminomethylphenylglycin, D-3-Ainmometnylphenylalanin, 
D-3-Aminomethylphenylhonioalanin, D-3-Aminomethylphenylglycin, D-4- 
Aminophenylalanin, D-4-Aminophenylbomoalanin, D-4-Aminophenylglycin, D- 

3- Aminophenylalanin, D-3-Aminophenyfoomoalanin, D-3-Aminophenylglycin, 
D-4-Guanidinomethylphenylalanin, D-4-Guamdinomethylphenyfoomoalanin, D- 

4- Guanidinomethylphenylglycin, 3-Guanidinomethylphenylalanin, D-3- 
Guairidinometnylphenylhomoalanin, D-3-Guariidinometnylphenylglycin, D-4- 
Piperidinylalanin, D-4-Piperidinylhomoalanin, D-4-Piperidinylglycin, D-4-N- 
(Amidino)Piperidinylalanin, D^N^Ainia^o)Piperidiny]bomoalanin, D-4-N- 
(Amidino)Piperidinylglycin, D-3-Piperidinylalanin, D-3-Piperidinylhomoalanin, 
D-3-Piperidinylglycin, D-3-Amidinopiperidinyldanin, D-3- 
Arridinopiperidinymomoalanin, D-3-Amidinopiperidinylglycin, D-4- 
Aminocyclohexylalanin in cis oder trans, D^-Aminocyclohexylbomoalanin in cis 
oder trans, D-4-Aminocyclohexylglycin in cis oder trans, n-Butylamidinoglycin, 
n-Pentylamidinoglycin oder n-Propylamidinoglycin. D-Alanin(3-(1-N- 
Piperazinyl) oder D-Homoalanin(3-(l-N-Piperazinyl). Die genannten Aminosau- 
ren haben gemeinsam, dass sie Arginin-Derivate sind. 
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Weitere besonders geeignete Verbindungen sind Verbindungen nach der allge- 
meinen Formel I, wobei P 2 in der Struktur A der aUgemeinen Formel I ebenfalls 
von einer Aminosaure in der D-Konfiguration abstammt, die ein Arginin-Derivat 
ist, die aber eine geringere Basizitat aufweist als die im vorigen Absatz genannten 

5 Aminosauren. Besonders geeignete Beispiele hierfur sind: D-Canavanin, D- 
Homocanavanin, D-Norcanavanin; D-Canavanin wird analog der Vorschrift fur 
L-Canavanin mit D-Homoserin als Ausgangsstoff synthetisiert (Kim et al., Med. 
Chem. Res. 377-383 (1996). Weitere Beispiele sind: 2-Amino-4- 
Amidinohydrazono-Buttersaure, 2-Amino-5-Amidinohydrazono-Propionsaure, 2- 

10 Amino-5-Amidinohydrazono-Pentaiisaiire. Die Synthese erfolgt nach der Strate- 
gic, die fur die Einfuhrung der Amidrazonogruppe in eine Serie von Thrombin- 
hemmstoffen beschrieben wurde (Soli et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 10 (2000) 
1-4). Des Weiteren 2-Amino-4-(Pyridin-4-ylamino)-Buttersaure, 2-Aruino-4- 
(Pyridin-4-ylainino)-Propionsaure, 2-Amino-4-(Pyridin-4-ylaniino)-Pentansaiire, 

15 wobei die Synthese der Aminopyridinderivate wie in: von der Saal, Bioorg. Med. 
Chem. Lett. 7, 1283-1288 (1997) beschrieben erfolgt. Ein weiteres Beispiel ist das 
4-Imidazolyl-Propargylglycin, das aus Propargylglycin (Advanched Chemtech) 
und Pd-Katalysierter Kopplung mit N-Trityl-4-Iodimidazol analog folgender Re- 
ferenzen: Lee et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 10, 2775-2778 (2000); Kirk, K.L J. 

20 Heterocycl. Chem. 22, 57 ff. (1985) hergestellt wird. Weitere Beispiele sind: D- 
Histidin, D-Homohistidin, D-Histidin-(l-Methyl), D-Homohistidin-(l -Methyl), 
D-ffistidm-(3-Methyl), D-Homohistidin-(3-Methyl), D-Alanin(4-[5-2(- 
amino)imidazoyl], D-Homoalanin(4-[5-2(-amino)iinidazoyl], D-Glycin(4-[5-2(- 
amino)imidazoyl], D-Alanin(4-Pyridyl), D-Homoalanin(4-Pyridyl), D-Glycin(4- 

25 Pyridyl), D-Alanin(3-Pyridyl), D-Homoalanin(3-Pyridyl), D-Glycin(3-Pyridyl), 
D-Alanin(2-Pyridyl), D-Homoalanin(2-Pyridyl), D-Glycin(2-Pyridyl), D- 
Alanin(3-(2-Pyrimidinyl), D-Homoalanin(3-(2-Pyriinidinyl), D-Alanin(3-(5- 
Pyrimidinyl), D-Homoalanin(3 -(5-Pyrimidinyl), D-2-Amino-3-(2-amino- 
pyrimidin-5-yl)-propionsaure, D-2-Amino-4-(2-amino-pyrimidin-5-yl)- 

30 buttersaure, D-Alanin(3-(2-benzimidazolyl)), D-Homoalanin(3-(2- 

benzimidazolyl)), D-Alanin(3-(3-Quinolinyl), D-Homoalanin(3-(3-Quinolinyl), 
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D-Tryptophan, D-Homotryptophan, D-Tryptophan das mit Aminoalkylgruppen 
am Indolring substituiert ist, D-Homotryptophan das mit Aminoalkylgruppen am 
Indoliing substituiert ist, D-2-Ammo-3-(6-ammo-pyridin-3-yl)-propionsaure, D-2- 
Ammo^<6-amino-pyridin-3-yl)-buttersaure, D-2-Ammo-3-(6-amino-2-methyl- 
5 pyridin-3-yl)-propionsaure, D-2-Ammo-4-(6-ammo-2-memyl-pyridin-3-yl)- 
buttersaure, D-2-Ammo-3K6-ammo-2,4-dunemyl-pyridin-3-yl)-propionsaure, D- 
2-Ammo-4-(6-ammo-2,4-dimemyl-pyridin-3-yl)-buttersaure, D-Citrullin, D- 
Homocitrullin, D-Norcitrullin, D-4-Hydroxyamidmophenylalanin, D-4- 
Hydroxyanudmophenymomodanin, D^-Hydroxyamidinophenylglycin, D-3- 
10 Hydroxyamidinophenylalanin, D-3-Hydroxyamidinophenylb.omoalanin oder D-3- 
Hydroxyamidinophenylglycin. Ein Vorteil von Faktor Xa-Inhibitoren mit diesen 
weniger basischen D-Arginin-Mimetika besteht darin, dass sie bei physiologi- 
schem pH Wert nur teilweise geladen sind und daher oral besser aufgenommen 
werden. 

15 

Weitere besonders geeignete Verbindungen sind Verbindungen nach der allge- 
meinen Formel I, wobei die Verbindung die folgende Struktur aufweist 




20 

wobei die in der Struktur enthaltenen Hydroxamidinogruppen im Sinne eines 
Prodrugs erst nach Aumahme im KSrper in die analogen Amidinogruppen umge- 
wandelt werden, wodurch die inbibitorisch wirksame Inhibitorstruktur entsteht. 
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Weitere besonders geeignete Verbindungen sind Verbindungen nach der allge- 
meinen Formel I, wobei der Substituent am substituierten Aryl-, Heteroaryl-, A- 
ralkyl- oder Heteroaralkylrest ein Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom, 
insbesondere Fluor oder Chlor, ist. 

5 

Neben der Inaktivierung von Faktor Xa werden die zusatzlich geladenen 4- 
Amidinobenzylamin-Derivate auf vorteilhafte und ttberraschende Weise sehr 
langsam eliminiert, so dass die erfindungsgemaBen Verbindungen eine neue 
Qruppe von hochaktiven F Xa-Hemmstoffen darstellen. 

10 

Die Verbindungen liegen in der Regel als Salze, vorzugsweise mit Mineralsauren, 
bevorzugt als Hydrochloride, vor oder vorzugsweise als Salze mit geeigneten or- 
ganischen Sauren. Bevorzugte Salze von Mineralsauren sind auch Sulfate. Geeig- 
nete organische Sauren sind beispielsweise Essigsaure, Ameisensaure, Methylsul- 
15 fonsaure, Bernsteinsaure, Apfelsaure oder Trifluoressigsaure, wobei bevorzugte 
Salze von organischen Sauren Acetate sind. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen in prinzipiell bekannter Wei- 
se, wie nachfolgend beschrieben, beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

20 

Aus dem kommerziell erhaltlichen 4-Cyanobenzylamin (Showa Denko, Japan) 
wird das Boc-geschtltzte 4-Acetyloxamidinobenzylamin nach dem Fachmann be- 
kannten Verfahren gewonnen. Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe erfolgt die 
Ankopplung der weiteren Aminosauren und der Schutzgruppe R 5 mittels Stan- 

25 dardkopplungsmethoden mit Boc als N-terminaler Schutzgruppe. Die zweite A- 
minosaure kann auch direkt als N-aryl- bzw. N-aralkyl-sulfonyl-geschutzte Ami- 
nosaure gekoppelt werden. Die Peptidanaloga werden sequentiell, beginnend vom 
Acetyloxaimdinoben2ylamin, aufgebaut. Die meisten Zwischenprodukte kristalli- 
sieren gut und lassen sich damit einfach reinigen. Die Endreinigung der Hemm- 

30 stoffe erfolgt auf der letzten Stufe vorzugsweise uber praparative, reversed-phase 
HPLC. 
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Bin weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer 
Verbindung nach der allgemeinen Formel I, wobei sequentiell die entsprechenden 
Aminosauren an ein 4-Acetyloxamidinobenzylamin angekoppelt werden, wobei 
5 die N-tenninale Aminosaure entweder den R 5 -Rest bereits tragt oder dieser an- 
schlieBend daran gebunden wird. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Arzneimittel enthaltend einen er- 
findungsgemafien Hemmstoff sowie weitere pharmazeutisch geeignete Hilfs- 

10 und/oder Zusatzstoffe. Geeignete Hilfs- und/oder Zusatzstoffe, die z.B. der Stabi- 
lisierung und/oder Konservierung des Arzneimittels dienen, sind dem Fachmann 
allgemein gelaufig (z.B. Sucker H. et al., (1991) Pharmazeutische Technologie, 2. 
Auflage, Georg Thieme Verlag, Stuttgart). Hierzu zShlen beispielsweise physio- 
logische Kochsalzldsungen, Ringer-Dextrose, Ringer-Laktat, entmineralisiertes 

15 Wasser, Stabilisatoren, Antioxidantien, Komplexbildner, antimikrobielle Verbin- 
dungen, Proteinaseinhibitoren und/oder inerte Gase. 

Das Arzneimittel konnte beispielsweise in parenteraler Anwendungsform, insbe- 
sondere in intraartieller, intravenoser, intramuskularer oder subcutaner Form, in 
20 enteraler Anwendungsform, insbesondere zur oralen oder rektalen Anwendung, 
oder in topischer Anwendungsform, insbesondere als Dermatikum, angewendet 
werden. Bevorzugt sind intravenose oder subkutane Anwendungen. 

In einer Ausfiihrungsform der Erfindung wird das Arzneimittel beispielsweise in 
25 Form einer Tablette, eines Dragtes, einer Kapsel, eines Pellets, Suppositoriums, 
einer LSsung, insbesondere einer Injektions- oder InfusionslSsung, von Augen-, 
Nasen und Ohrentropfen, eines Safts, einer Kapsel, einer Emulsion oder Suspen- 
sion, eines Globuli, Styli, Aerosols, Puders, einer Paste, Creme oder Salbe einge- 
setzt. 

30 
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Die erfindungsgemaBen Hemmstoffe von Faktor Xa oder die genannten Arznei- 
mittel werden bvorzugt zur Diagnose, Therapie oder Prophylaxe einer kardio- 
vaskularen Erkrankung oder eines thromboembolischen Ereignisses, insbesondere 
in oraler, subkutaner, intravenoser oder transdermaler Form verwendet 



Die Erfindung soil nachstehend anhand von drei Ausfuhrungsbeispielen naher 
erlSutert werden, ohne sie zu beschrSnken 

Methoden 

10 Analytische HPLC: Shimadzu LC-10A System, Saule: Vydac Ci 8 , 5 ^im (250 x 4 
mm) Losungsmittel A: 0,1 % TFA in Wasser, B: 0,1 % TFA in ACN, Gradient: 
10 % B bis 60 % B in 50 min, 1 ml/min FluB, Detektion bei 220 oder 215 nm. 
Praparative HPLC: Shimadzu LC-8A System, SSvile: Knauer Ci 8 , 5 nm (250 x 32 
mm) Losungsmittel A: 0,1 % TFA in Wasser, B: 0,1 % TFA in ACN, Gradient: 

15 10 % B bis 55 % B in 120 min, 10 ml/min FluB, Detektion bei 220 nm. 

Massenspektroskopie: Die Massenspektren wurden auf einem Kompact Probe der 
Firma Kratos (Manchester, England) mit einem Flugzeitmessungsdetektor und a- 
Cyano-Hydroxyzimtsaure als Matrix, bzw. auf einem ESI-MS LCQ der Firma 
Finnigan (Bremen, Deutschland), gemessen. 



5 



20 



Beispiel 1 : Synthese 



von 



Benzylsulfonyl-D-Ser(tBu)-Glu-4- 



Amidinobenzylamid x TFA 




25 



COOH 



x TFA 



NH 2 
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1.1 Boc-4-Cyanobenzylamid 

20 g (0,i51 mol) 4-Cyano-benzylamin wurden in 300 ml H20, 150 ml Dioxan und 
150ml IN NaOH gelost. Unter Eiskuhlung wurden 37,5ml Di-tert.-butyl- 
dicarbonat zugetropfl und eine Stunde bei 0 °C sowie weitere 24 Std. bei Raum- 
5 temperatur geriihrt. Das Dioxan wurde im i. V. entfemt und das Produnkt wurde in 
Essigester und 5 % KHSCVLosung aufgenommen. Die Essigesterphase wurde 
3Mal mit 5 %-iger KHSO4- und 3-mal mit gesattigter NaCl-L6sung gewaschen, 
tiber Na2S04 getrocknet und i.V. eingeengt (weiBe Kristalle). HPLC: Aceto- 
nitril/H 2 0, Elutionbei 44,1 % Acetonitril; Ausbeute: 30,48 g (0,131 mol), 87 %. 

10 

1 .2 Boc-4~Acetyloxarnidinoben2ylamid 

Nach Judkins et aL (Synthetic Comm. 26, 4351-4367, 1996) wurden 30,48 g 
(0,131 mol) Boc-4-Cyanobenzylamid mit 13,65 g (0,197 mol) Hydroxylamin x 
HC1 und 34 ml (0,197 mol) DIEA in 300 ml abs. Ethanol gelost. Es wurde 2 Std 

15 unter RUckfluss gekocht und tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Danach 
wurde der Ansatz i.V. eingeengt, der Ruckstand in ca. 200 ml Essigsaure gelost 
und mit 18,67 ml (0,197 mol) Essigs&ureanhydrid versetzt. Nach 1 Std. wurde 
emeut eingeengt, in Essigester gelost und bei 0 °C je 3-mal mit 5 %iger KHSO4- 
und gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen fiber Na2SC>4 und 

20 Einengen i.V. fiel ein weiBes Pulver an. HPLC: Acetonitril/EkO, Elution bei 
32,0 % Acetonitril; Ausbeute: 31,3 g (0,102 mol) 78 %. 

1 .3 4-AcetyloxAmidmobenzylamin x HC1 

5 mmol Boc-4-Acetyloxamidinobenzylainid werden in 20 ml 1 N HC1 in Eisessig 
25 gelost und 45 min bei Raumtemperatur stehen gelassen. Dann wird i.V. weitge- 
hend eingeengt, das Produkt mit trockenem Diethylether gefallt, abgefirittet, 
nochmals mit frischem Ether gewaschen und i.V. getrocknet. Auf Grund der 
quantitativen Umsetzung wurde das Produkt ohne weitere Reinigung fur den 
nachsten Syntheseschritt eingesetzt. 

30 

1 .4 Boc-Glu(OBzl)-4-Ace1yloxamidinobenzylamid 
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Die Kopplung von Boc-Glu(OBzl)-OH (Orpegen, Heidelberg) an 4- 
AcetyloxAmidinobenzylamin x HC1 erfolgte nach Frerot et al. (Tetrahedron 47, 
259 ff., 1991). Dazu wurden 2,27 g (9,3 mmol) 4-AcetyloxAmidinobenzylamin 
x HC1 und 3,138 g g (9,3 mmol) Boc-Glu(OBzl)-OH in ca. 25 ml DMF gelost. 
5 Bei 0 °C wurden 4,84 g (9,3 mmol) PyBOP und 3,878 ml (27,9 mmol) TEA zu- 
gegeben und der pH-Wert mit TEA auf 9 eingestellt. Nach 1 Std. Rubren bei 
Raumtemperatur wurde i.V. eingeengt, in Essigester aufgenommen und je 3-mal 
sauer, basisch und neutral gewaschen, mit Na 2 S0 4 getrocknet und i.V. eingeengt. 
Ausbeute: 4,1 g (7,8 mmol) 84 %. 

10 

1.5 H-Glu(OBzlH-Acetyloxamidmobenzylamid x HC1 

4,1 g (7,8 mmol) Boc-Glu(Bzl)-4-Acetyloxamidinobenzylamid wurden in 100 ml 
1 N HC1 in Eisessig gel6st und 45 min bei Raumtemperatur stehen gelassen. Dann 
wurde i.V. weitgehend eingeengt und mit trockenem Diethylether gefiillt, danach 
15 abgefiittet und das Produkt nochmals mit Mschem Ether gewaschen. Nach 
Trocknen des Produkts i.V. wurde es ohne weitere Aufreinigung fiir die Synthese 
nachPunkt 1.7 eingesetzt. 

1.6 Benzylsulfonyl-D-Ser(tBu)-OH 

20 525 mg (3,257 mmol) H-D-Ser(tBu)-OH und 1 ,1 87 ml (6,824 mmol) DIEA wur- 
den in 75 ml 50 % Acetonitril gelSst. Dann wurden 591 mg (3,102 mmol) Benzyl- 
sulfonylchlorid zugegeben und 12 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde i.V. 
eingeengt, mit Essigester aufgenommen und je 3-mal sauer und neutral gewa- 
schen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat wurde i.V. eingeengt. Ausbeute: 743 

25 mg (2,357mmol) 76 %. 

1 .7 Benzylsmfonyl-D-Ser(tBu)-Glu(OBzl)-4-Acetyloxanndmobenzylamid 

136 mg (0,433 mmol) Benzylsulfonyl-D-Ser(tBu)-OH und 194 mg (0,433 mmol) 
H^Glu(OBzl)-4-Acetyloxamidinobeiizylamid x HC1 wurden in 5 ml abs. DMF 
30 gelSst. Unter Eiskuhlung wurden 225 mg (0,433 mmol) PyBOP und 230 pi (1,32 
mmol) DIEA zugegeben. Nach 2 Std. wurde i.V. eingeengt, mit Essigester aufge- 
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nommen und je 3-mal sauer, basisch und neutral gewaschen. Nach Trocknen fiber 
Natriumsulfat wurde i.V. eingeengt und ohne weitere Aufarbeitung nach Punkt 
1.8 hydriert Ausbeute: 242 mg (0,342 mmol) 79 %. 

5 1.8 Benzylsulfonyl-D-Ser(lBu)-Glu-4-Amidinobenzylamid x TFA 

242 mg (0,342 mmol) Bzls-D-Ser(tBu)-Glu(OBzl)^-Acetyloxainidinoben2ylaiiiid 
wurden in 30 ml 90 %iger Essigsaure gelost. Anschlieflend wurden unter Argon 
20 mg 10 % Palladium auf Aktivkohle zugesetzt. Argon wurde durch eine Was- 
serstoffatmosphSre ersetzt und der Ansatz unter Ruhren 24 Std. hydriert Der Ka- 

10 talysator wurde abfiltriert, das Filtrat i.V. eingeengt und das Produkt mit prapara- 
tiver reversed-phase HPLC gereinigt (Acetonitril/H 2 0, 0,1 % TrifluoressigsSure, 
Elution bei 34,9 % Acetonitril). 

Beispiel 2: Hemmung von F Xa durch ausgewahlte acylierte Amidinoben- 
15 zylamin-Verbindungen 



R 5 


Konfigu- 
ration R4 


R4 


R 3 


X-R 2 


Y-Ri 


Ki(nM) 


Bzl-S0 2 


D 


CH 2 -0-tBu 


H 


CH 2 


CH 2 


0,050 


Bzl-S0 2 


D 


CH 2 -0-tBu 


H 


CH-CH 2 -COOH 


CH 2 


1,2 


Bzl-S0 2 


D 


CH 2 -0-tBu 


H 


CH-(CH 2 ) 2 -COOH 


CH 2 


0,25 



Bestimmung der Hemmwirkung 

Zur Bestimmung der Hemmwirkung wurden 200 ul Tris-Puffer (0,05 M, 0,154 M 
NaCI, 5% Ethanol, pH 8,0; enthalt den Inhibitor), 25 ul Substrat (Moc-D-Nle- 

20 Gly-Arg-pNA in H 2 0; Pentapharm Ltd., Basel, Schweiz) und 50 ul F Xa (vom 
Rind, Diagnostic Reagents Ltd, Thame, GB) bei 25 °C inkubiert Nach 3 min 
wurde die Reaktion durch Zugabe von 25 ul Essigsaure (50%) unterbrochen und 
die Absorption bei 405 nm mittels Microplate Reader (MR 5000, Dynatech, Den- 
kendorf, Deutschland) bestimmt. Die Ki-Werte wurden nach Dixon (Biochem. J. 

25 55, 170-171, 1953) durch lineare Regression mittels eines Computerprogramms 
ermittelt. Die Ki-Werte sind das Mittel aus mindestens drei Bestimmungen. 
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Beispiel 3: Elimination nach i.v.-Gabe von 1 mg/kg Korpergewicht an der 
Ratte von Derivaten des Benzylsulfonyl-D-Ser(tBu)-Gly-4- 
amidinobenzylamids mit Ala, Asp bzw. Glu in P2-Position 




[Zeit (min) | 



15 

Tierversuche 

Weibliche Wistar Ratten (240-300 g Korpergewicht) wurden narkotisiert (Ethylu- 
rethan 2,5 g/ml in NaCl, 0,5 ml/100 g Ratte), anschlieBend erfolgte die PrSparati- 
on der am Hals gelegenen A carotis. Ein in diesem GefSB fixierter Katheter er- 

20 mSghchte die Blutentnahme zu festgelegten Zeiten. Das Applikationsvolumen 
betrug 0,5 ml, als Applikationslosung wurde 0,9% NaCl eingesetzt. Blutproben a 
500 ul (versetzt im Verhaltnis 19 + 1 mit 1,04 M Natriumcitrat) wurden zu fol- 
genden Zeitpunkten entnommen: 2, 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240 
und 270 min. Der entstandene Blutverlust wurde unmittelbar nach Entnahme der 

25 Probe mit 500 |il 0,9 % NaCl-Losung kompensiert. Citratplasma wurde durch 
Zentrifugation des Blutes bei 1200*g, ftir 10 min erhalten. Die Konzentration der 
Wirkstoffe im Plasma wurde mittels HPLC ermittelt. 
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Beispiel 4: Hemmung von Faktor Xa durch Inhibitoren der allgemeinen 
Struktur nach Formel I 



Nr 


Rs 


p 2 


Pi 


NH-YRi-V-U-Z 




1. 




D-Phe(3- 
Amidino) 


Gly 


4-Amba 


0,0065 


2. 




D-Arg 


Gly 


4-Amba 


0,0067 


3. 




D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Amba 


0,014 


4. 




D-Phe 


Gly 


4-Amba 


0,026 


5. 




D-Ser(tBu) 


Ser 


4-Amba 


0,027 


6. 




D-Cha 


Glu 


4-Amba 


0,028 


7. 


ci -0~ yS ° 2 


D-Ser(tBu) 


Gly 


A A 1 

4-Amba 




8. 


H3C ^O^ s ° 2 


D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Amba 


n d'XA 


9. 


^- so2 


D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Amba 


U,U3o 


10. 


, . S02 






A- Ambfi 


0,053 


11. 




D-Ser(tBu) 


Ser 


4-Amba 


0,054 


12. 




D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Amba 


0,065 


13. 


^ so2 


D-Cha 


Lys 


4-Amba 


0,067 
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14. 




D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Amba 


0,07 


15. 




D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Amba 


0,078 


16. 


>=\ so 2 


D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Amba 


0,083 


17. 




D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Amba 


0,088 


18. 




D-Ser(tBu) 


Ala 


4-Amba 


0,12 


19. 


HOOC 

V J 


D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Amba 


0,13 


20. 


M 

COOH 


D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Amba 


0,14 


21. 


— o ^— fJ 


D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Amba 


0,16 


22. 


/=\ / S °2 


D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Amba 


0,17 


ZD. 


HOOC / v SO 




Glv 


4-Amba 

t 


0,17 


24. 




D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Amba 


0,18 


25. 


— O 


D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Amba 


0,18 
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26. 




D-Phe(4- 
Amidino) 


Gly 


4-Amba | 


0,26 


27. 


SO2 

HOOC-Q>-^ 






4-Amha 


0,27 


28. 




D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Amba 


0,28 


29. 




D-Phe(4-CN) 


Gly 


4-Amba 


0,30 


30. 




D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Amba 


0,35 


31. 




D-Phe(4- 
Aminomethyl) 


Gly 


4-Amba 


0,39 


32. 




D-His 


Gly 


4-Amba 


0,67 


33. 




D-Ser(tBu) 


Gly 


4-Oxamidino- 
benzylamid 


26 



BeispielS: Synthese von Beispiel 1: 3-(HOOC)Benzylsulfonyl-dSer(tBu)- 
Gly-4-Amidinobenzylamid x TFA (Nr. 19. der Tabelle aus Bei- 
5 spiel 4) 
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5a) 3-(COOMe)-BenzylsiilfonsaiireNa1xi\3m--Salz 

5 g (21,1 mmol) 3-(Bromomethyl)Benzoesauremethylester (Lancaster) wurden in 
35 ml Wasser suspendiert und nach Zugabe von 2,94 g (23,3 mmol) Na 2 S0 3 8 h 
unter Ruckfluss gekocht Der Ansatz wurde heifi filtriert und das Wasser im Va- 
5 kuum bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt. Der Ansatz wurde ttber 
Nacht im Ktthlschrank aufbewahrt, danach wurden die Kristalle abgesaugt und 
nochmals aus Wasser umkristallisiert Die Kristalle wurden abgesaugt und im 
Vakuum getrocknet 

Ausbeute: 3,9 g (15,46 mmol) HPLC: 22,3 % B 

10 

5b) 3-(COOMe)-Benzylsulfonylchlorid 

2,5 g (9,91 mmol) 3-(COOMe)-Benzylsulfonsaure Natrium-Salz wurden mit ca. 
10 ml Phosphorylchlorid angefeuchtet, mit 2,27 g (10,9 mmol) PC1 5 versetzt und 
15 Minuten im Eisbad geriihrt Danach wurde der Ansatz 4 h auf 80 °C erwarmt 

15 AnschlieBend wurde der Ansatz auf Eis gegossen und 30 min krSftig geriihrt, das 
Produkt schied sich in Form weifier Kristalle auf dem Eis ab. Nachdem das Eis 
teilweise aufgetaut war, wurde der Ansatz durch eine Fritte filtriert und das 
verbleibende Produkt-Eis-Gemisch mehrmals mit Wasser gewaschen. Die 
verbleibenden Kristalle wurden im Vakuum getrocknet. 

20 Ausbeute: 1,6 g (6,43 mmol) 65 % (weiBe Kristalle) 

5c) 3-(COOMe)-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-OH 

0,75 g (4,65 mmol) H-dSer(tBu)-OH (Bachem) wurden in 60 ml trockenem DCM 
suspendiert, mit 1,23 ml (9,765 mmol) Trimethylsilylchlorid und 1,7 ml (9,765 

25 mmol) DIEA versetzt, Der Ansatz wurde 1,0 h unter Ruckfluss gekocht und da- 
nach im Eisbad abgekiihlt Anschliefiend wurden 1,27 g (5,12 mmol) 3- 
(COOMe)-Benzylsulfonylchlorid und 1,04 ml (6 mmol) DIEA in mehreren Porti- 
on innerhalb von 30 min zugegeben. Der Ansatz wurde weitere 15 min unter Eis- 
kuhlung und danach fur 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wur- 

30 de im Vakuum entfernt, der Riickstand in Wasser (mit 1 N NaOH auf pH 8,5-9 
gebracht) gelost und 2 x mit Ether extrahiert. Die wSssrige Phase wurde mit 5 % 



WO 03/076457 ^pT/EP03/02487 



KHS0 4 -Losung angesauert und 3 x mit Essigester extrahiert. Die vereinte Essig- 
esterphase wurde jeweils 3 x mit 5 % KHS0 4 -L6sung und NaCl-gesattigter Lo- 
sung gewaschen und mit Na 2 S0 4 getrocknet AnschlieBend wurde das LSsungs- 
mittel im Vakuum entfemt. 
5 Ausbeute: 1,3 g (3,48 mmol Feststoff), HPLC: 51 % B 

5d) H-Gly^Acetyloxamidino)Benzylamid x HC1 

2 g (5,49 mmol) Boc-Gly-4-(Acetyloxamidino)Benzylarnid (hergestellt wie in 
WO 01/96286 A2 beschrieben) wurden mit 30 ml 1 N HC1 in Eisessig versetzt. 
10 Der Ansatz wurde gelegentlich umgeschuttelt. Nach 45 min wurde das Losungs- 
mittel etwas eingeengt und das Produkt durch Zugabe von. Diethylether gefallt, 
auf einer Fritte abgesaugt, mit Ether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 1,55 g (5,15 mmol), weiBer Feststoff 

15 5e) 3-(COOMe)-Benzylsulfonyl-dSer(t^ 

1 g (2,68 mmol) 3-(COOMe)-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-OH und 0,84 g (2,8 
mmol) H-Gly^-(Acetyloxamidino)Benzylamid x HC1 wurden unter Ruhren und 
Eiskuhlung in 15 ml DMF gelSst und mit 1,39 g (2,68 mmol) PyBop sowie 1,26 
ml (7,236 mmol) DIEA versetzt. Nach 30 min wurde das Eisbad entfemt und wei- 

20 tere 4 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Das DMF wurde im Vakuum eingeengt, der 
verbleibende Ruckstand in Essigester gelSst und jeweils 3 x mit 5 % KHSO4, 
NaCl-gesattigtem Wasser, gesattigter NaHC0 3 -L6sung und nochmals mit NaCl- 
gesattigtem Wasser gewaschen. Die Essigesterphase wurde mit Na 2 SC>4 getrock- 
net und anschliefiend das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Das Rohprodukt 

25 wurde ohne weitere Reinigung fur den nachsten Syntheseschritt verwendet. 
Ausbeute: 1,35 g (2,18 mmol) 01, HPLC: 47,89 % B 

5f) 3<COOMe)-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4-(Anndmo)Benzylamid x Acetat 
1 g (1,61 mmol ) 3-(COOMe)-Benzylsmfonyl-dSer(tBu)-Gly-4-(Acetyloxamidi- 
30 no)-Benzylamid wurden in 65 ml 90 % Essigsaure gelost, mit 150 mg Katalysator 
(10 % Pd auf Aktivkohle) versetzt und tiber Nacht mit Wasserstoff hydriert. Der 
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Katalysator wurde abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum eingeengt. Der 
verbleibende Riickstand wurde mit Toluen versetzt, danach wurde das LSsungs- 
mittel im Vakuum wieder entfemt Dieser Vorgang wurde nochmals wiederholt. 
Der verbleibende Rtickstand wurde direkt fur den nachsten Reaktionsschritt ver- 
5 wendet. 

Ausbeute: 0,9 g (1,44 mmol) Feststoff, HPLC: 39,75 % B 

Ca. 50 mg des Rohproduktes wurden mit prSparativer reversed-phase HPLC ge- 
reinigt und lyophilisiert. 

MS: berechnet 561,2 (monoisotopic), gefunden 562,9 [M+H] + 

10 

5g) 3-(COOH)-Benzylsulfon^ 

750 mg (1,2 mmol) 3-(COOMe)-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-Gly^(Amidino)- 
Benzylamid x Acetat wurden in 20 ml Methanol und 10 ml Wasser gelost und mit 
4 ml 1 N LiOH versetzt. Der Ansatz wurde uber Nacht genihrt, nach ca. 15 h mit 
15 5 % KHSO4 neutralisiert (pH 6-7) und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. 
Das Rohprodukt wurde mittels prSparativer reversed-phase HPLC gereinigt und 
lyophilisiert. 

HPLC: 34,16 % B (weiBer FeststofE) 

MS: berechnet 547,21 (monoisotopic), gefunden 548,3 [M+H] + 

20 

Beispiel6: Benzylsulfonyl-dSer-Ser-4-Amidinobenzylamid x TFA (Nr. 11 
der Tabelle aus Beispiel 4) 



25 
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6a) Boc-Ser-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid 

1 g (4,873 mmol) Boc-Ser-OH wurden in 50 ml DMF gelost und bei -15 °C mit 
0,536 ml (4,873 mmol) NMM und 0,6335 ml (4,873 mmol) CKBIE versetzt. Der 
Ansatz wurde 10 min bei -15 °C geriihrt, dann wurden 1,187 g (4,873 mmol) 4- 
5 (Acetyloxamidino)Benzylamin x HC1 (hergestellt wie in WO 01/96286 A2 be- 
schrieben) und 0,536 ml (4,873 mmol) NMM tanzugefttgt Nach 20 min wurden 
nochmals 0,15 ml NMM zum Ansatz gegeben. Der Ansatz wurde eine weitere 
Stunde bei -15 °C und tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das L6sungsmit- 
tel wurde im Vakuum entfemt, der Ansatz in reichlich Essigester aufgenomtnen 
10 und 1 x mit wenig ges. NaHCC>3-L6sung und 2 x mit wenig NaCl-gesattigtem 
Wasser gewaschen und mit Na2S04 getrocknet Das LSsungsmittel wurde im Va- 
kuum entfemt. 

Ausbeute: 1,2 g weiBer Schaum, HPLC: 29,9 % B 

15 6b) H-Ser-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid x TFA 

1,1 g Boc-Ser-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid wurden mit 2 ml Wasser und 18 
ml TFA versetzt. Nach 1 h Riihren bei Raumtemperatur wurde das Produkt durch 
Zugabe von trockenem Diethylether gefallt, abgesaugt und nochmals mit Diethy- 
lether gewaschen. Das Produkt wurde im Vakuum getrocknet. 

20 Ausbeute: 0,85 g weiBer Feststoff, HPLC: 15,42 % B 

6c) Bzls-dSer(tBu)-Ser-4-(Acetyloxanaidino)Benzylamid 

0,2 g (0,634 mmol) Bzls-dSer(tBu)-OH und 0,2097 g (0,634 mmol) H-Ser-4- 
(Acetyloxamidino)Benzylamid x TFA wurden in 10 ml DMF gelost und bei 0 °C 

25 mit 0,329 g (0,634 mmol) PyBop und 329 jlxI DIEA versetzt. Der Ansatz wurde 30 
min bei 0 °C und weitere 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das LSsungsmittel 
wurde im Vakuum entfemt, der Riickstand in reichlich Essigester aufgenommen 
und jeweils 2 x mit wenig Volumen an 5 % KHSO4, NaCl-gesattigtem Wasser, 
gesattigter NaHC0 3 -L6sung und nochmals mit NaCl-gesattigtem Wasser gewa- 

30 schen und anschlieBend mit Na 2 S04 getrocknet Das LSsungsmittel wurde im Va- 
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kuum entfernt Es verblieb ein oliges Rohprodukt, das direkt fiir den nBchsten 
Syntheseschritt eingesetzt wurde. 
Ausbeute: 0,31 g 01, HPLC: 42,97 %B 



5 6d) Bzls-dSer(tBu)-Ser-4-(Amidino)Ben2ylainid x TFA 

200 mg (0,29 mmol) Bzls-dSer(tBu)-Ser(Bzl)-4-(Acetyloxami^ 
wurden in 100 ml 90 % Essigsaure gelost, dazu wurden 50 mg Katalysator (10 % 
Pd/C) gegeben. Der Ansatz wurde 6 h bei Raumtemperatur und Normaldruck mit 
Wasserstoff hydriert. AnschlieBend wurde der Katalysator abfiltriert, das L6- 

10 sungsmittel im Vakuum eingeengt und das Produkt mit praparativer HPLC gerei- 
nigt und lyophilisiert 

Ausbeute: 75 mg (weisser FeststoS), HPLC: 34,7 % B. 

MS: berechnet 533,23 (monoisotopic), gefunden 534,5 [M+H] + 



15 

Beispiel 7: 4-(Aminomethyl)BenzyIsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4- 
Amidinobenzylamid x 2 TFA 




7a) 4-Cyano-Benzylsulfonsaure Natrium-Salz 

30 g (153 mmol) 4-Cyanobenzylbromid (Aldrich) wurden in 150 ml Wasser sus- 
pendiert und nach Zugabe von 21,2 g (168,3 mmol) Na2S03 8 h vmter RtickfluB 
gekocht Der Ansatz wurde heiB filtriert und das Wasser im Vakuum etwas einge- 
25 engt. Der Ansatz wurde zur Kristallisation tiber Nacht im Ktthlschrank aufbe- 
wahrt, danach wurden die Kristalle abgesaugt und nochmals aus Wasser umkris- 
tallisiert. Die Kristalle wurden abgesaugt und im Vakuum getrocknet 
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Ausbeute: 17,1 g (78 mmol)3PLC: 18,24 % B 



7b) 4-tyano-Benzylsulfonylchlorid 

5 g (22,83 mmol) 4-Cyano-Benzylsulfonsaure Natrium-Salz wurden mit ca. 20 ml 
5 Phosphorylchlorid angefeuchtet und mit 5,2 g (25,1 1 mmol) PC15 versetzt und 15 
min unter EiskQhlung geriihrt AnschlieBend wurde der Ansatz 4 h auf 80 °C er- 
warmt. Danach wurde der Ansatz auf Eis gegossen und 30 min krSftig geriihrt, 
das Produkt schied sich als weifier Feststoff auf dem Eis ab. Nachdem das Eis 
teilweise aufgetaut war, wurde der Ansatz durch eine Fritte filtriert und das 
10 verbleibende Produkt-Eis-Gemisch mehrmals mit Wasser gewaschen. Die 
verbleibenden Kristalle wurden im Vakuum getrocknet und direkt fiir den nachs- 
ten Syntheseschritt verwendet. 
Ausbeute: 3,4 g (15,76 mmol) 

15 7c) 4-Cyano-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-OH 

1 g (6,2 mmol) H-dSer(tBu)-OH (Bachem) wurden in 50 ml trockenem DCM 
suspendiert, mit 1,65 ml (13 mmol) Trimethylsilylchlorid und 2,26 ml (13 mmol) 
DIEA versetzt. Der Ansatz wurde 1 h unter RttckfluB gekocht und im Eisbad ab- 
gekuhlt Anschliefiend wurden 1,47 g (6,82 mmol) 4-Cyano- 

20 Benzylsulfonylchlorid und 1,19 ml (6,82 mmol) DIEA innerhalb von 30 min zu- 
gesetzt. Der Ansatz wurde weitere 15 min unter Eiskuhlung und danach fur weite- 
re 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das LQsungsmittel wurde im Vakuum ent- 
fernt, der Rtickstand in Wasser (mit 1 N NaOH auf pH 8,5-9 gebracht) gelost und 

2 x mit Ether extrahiert. AnschlieBend wurde die wfissrige Phase mit 5 % 
25 KHS04-L6sung angesauert und 3 x mit Essigester extrahiert. Die vereinte Essig- 

esterphase wurde jeweils 3 x mit 5 % KHS04-L6sung und NaCl-gesattigter L6- 
sung gewaschen und mit Na2S04 getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vaku- 
um entfernt. 

Ausbeute: 1 ,4 g (4,1 1 mmol Feststoff), HPLC: 48,89 % B 

30 

7d) 4-Cyano-Benzylsulfonyl-dSer(ffi^ 
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1 g (2,94 mmol) 4-Cyano-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-OH und 0,884 g (2,94 mmol) 
H-Gly^^Acetyloxainidiiio)Benzylairiid x HC1 (siehe Beispiel Id) wurden unter 
Ruhren und Eiskiihlung in 15 ml DMF gelSst und mit 1,53 g (2,94 mmol) PyBop 
sowie 1,38 ml (7,94 mmol) DIEA versetzt. Nach 30 min wurde das Eisbad ent- 

5 fernt und der Ansatz weitere 4 h bei Raumtemperatur gertihrt. Das DMF wurde im 
Vakuum eingeengt, der verbleibende Ruckstand in Essigester gelost und jeweils 3 
x mit 5 % KHS04, NaCl-gesattigtem Wasser, gesattigter NaHC03-L6sung und 
nochmals mit NaCl-gesattigtem Wasser gewaschen und mit Na2S04 getrocknet 
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne wei- 

10 tere Reinigung fur den nachsten Syntheseschritt verwendet. 
Ausbeute: 1,4 g (2,386 mmol) 01, HPLC: 46,05 % B 

7e) 4-Cyano-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4-(Amidmo)Benzylamid x Acetat 
1 g (1,7 mmol) 4-Cyano-Benzylsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4-(Acetyloxamidino)- 

15 Benzylamid wurden in 70 ml 90 % Essigsaure gelost, mit 150 mg Katalysator (10 
% Pd auf Aktivkohle) versetzt und 5 h mit Wasserstoff hydriert. Der Katalysator 
wurde abfiltriert und das LSsungsmittel eingeengt. Der verbleibende Riickstand 
wurde mit Toluen versetzt, anschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum 
entfernt. Dieser Vorgang wurde nochmals wiederholt. Der verbleibende Ruck- 

20 stand wurde direkt fur den nachsten Reaktionsschritt verwendet. 

Ausbeute: 0,85 g (1,44 mmol als Acetat-Salz) Feststoff HPLC: 37,55 % B 
Ca. 60 mg dieses Rohproduktes wurden mit praparativer HPLC gereinigt. 
MS: berechnet 528,2 (monoisotopic), gefunden 530,1 [M+EQ+ 

25 7f) 4-Ammomemyl-Benzylsulfonyl-dSer(ffiu)-Gly-4-(Amidmo)Benzyla^ x 2 
TFA 

200 mg Rohprodukt an 4-Cyano-Ber^lsulfonyl-dSer(tBu)-Gly-4-(Anudino)- 
Benzylamid x Acetat wurden in 50 ml 90 % Essigsaure und 5 ml 1 N HC1 gelost, 
mit 40 mg Katalysator (10 % Pd auf Aktivkohle) versetzt und iiber Nacht bei 40 
30 °C mit Wasserstoff hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Losungs- 
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mittel im Vakuum eingeengt. Der verbleibende Riickstand wurde mit praparativer 
reversed phase HPLC gereinigt 

Ausbeute: 75 mg (als 2 x TFA-Salz) Feststoff HPLC: 26,05 % B 
MS: berechnet 532,25 (monoisotopic), gefunden 533,7 [M+H]+ 

5 

Beispiel 8: Benzylsulfonyl-dPhe(3-Ainidino)-Gly-4-(Amidino)BenzyIamid 
x2 TFA 



8a) Benzylsulfonyl-dPhe(3-CN)-OH 

1 g (4,42 mmol) H-dPhe(3-CN)-OH x HC1 wurden in einer Mischung vob 40 ml 
Dioxan und 10 ml Wasser gelbst, der pH wurde durch Zugabe von DIEA auf pH 
8-9 eingestellt Der Ansatz wurde im Eisbad gekiihlt, fiber einen Zeitraum von 3 h 

15 wurden insgesamt 1,265 g (6,63 mmol) in mehreren Portionen zugegeben, wobei 
der pH-Wert durch Zugabe von DIEA auf 8-9 eingestellt wurde. Nach 1 h wurde 
das Eisbad entfernt und der Ansatz uber Nacht bei RT gerUhrt. Das LOsungsmittel 
wurde im Vakuum entfernt, der Riickstand in Essigester und 5 % KHS04-L6sung 
aufgenommen. Die Essigesterphase wurde 3 x mit 5 % KHS04-L6sung und 3 x 

20 mit NaCl-gesSttigter wassriger Ldsung gewaschen. Die Essigesterphase wurde mit 
Na 2 S0 4 getrocknet und das LSsungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wur- 
de aus Essigester kristallisiert. 

Ausbeute: 1,6 g (weifier Feststoff), HPLC bei 45,8 % B8 




H 



O x 2 TFA 



10 



25 8b) Benzylsulfonyl-dPhe(3-Acetyloxamidino)-OH 
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800 mg (2,32 mmol) Benzylsulfonyl-dPhe(3-C^-OH wurden in 30 ml Methanol 
geliSst und mit 280 mg (4 mmol) Hydroxylamin x HC1 und 0,63 ml (3,6 mmol) 
DIEA versetzt Der Ansatz wurde 5 h unter Ruckflufl gekocht und tlber Nacht bei 
RT geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfemt und der Rflckstand in 

5 30 ml Essigsaure gelost Es wurden 665 pi (7 mmol) Essigsaureanhydrid zugege- 
ben, der Ansatz wurde 30 min bei RT geruhrt. Danach wurde das Losungsmittel 
im Vakuum entfemt und der Riickstand in Essigester gelost und 2 x mit 5 % 
KHS04-L5sung und 3 x mit NaCl-gesattigter wassriger LSsung gewaschen. Die 
Essigesterphase wurde mit Na2S04 getrocknet und das Losungsmittel im Vaku- 

10 urn entfemt. Ausbeute: 805 mg (Ol), HPLC bei 38,5 % B 

8c) Benzylsulfonyl-dPhe(3-Ace1yto^ Benzy- 
lamid 

100 mg (0,24 mmol) Benzylsulfonyl-dPhe(3-Acetyloxamidino)-OH und 75 mg 
15 (0,25 mmol) H-Gly-4-(Acetyloxamidino)Benzylamid x HC1 (siehe Beispiel Id) 
wurden unter Rtihren und Eiskuhlung in 5 ml DMF gelSst und mit 125 mg (0,24 
mmol) PyBop sowie 125 |al DIEA versetzt. Nach 30 min wurde das Eisbad ent- 
femt und der Ansatz weitere 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das DMF wurde im 
Vakuum eingeengt, der verbleibende Riickstand in Essigester gelost und jeweils 3 
20 x mit 5 % KHS04, NaCl-gesattigtem Wasser, gesSttigter NaHC03-Losung und 
nochmals mit NaCl-gesattigtem Wasser gewaschen und mit Na2S04 getrocknet 
Das L5sungsmittel wurde im Vakuum entfemt Das Rohprodukt wurde ohne wei- 
tere Reinigung ftir den nachsten Syntheseschritt verwendet. 
Ausbeute: 1,43 mg gelbliches Ol, HPLC: 38,3 % B 

25 

8d) Benzylsulfonyl-dPhe(3-Amid^ 

1 00 mg Benzylsulfonyl-dPhe(3-Acetyto^ 

Benzylamid wurden in 20 ml Eisessig gel6st und mit 20 mg Katalysator (10 % 
Pd/C) versetzt. Der Ansatz wurde iiber Nacht unter Wasserstoffatmosphare hyd- 
30 riert Der Katalysator wurde abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum ent- 
femt. Das Produkt wurde mit praparativer HPLC gereinigt. 
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Ausbeute: 25 mg, HPLC bei 24,6 % B 

MS: berechnet 549,22 (monoisotopic), gefunden 550,3 [M+H]+ 



Verwendete Abkurzungen: 

Ac Acetyl 

4-Amba 4-Amidinobenzylamid 

Boc tert.-Butyloxycarbonyl 

10 Bzl Benzyl 

dCha d-pCyclohexylalanin 

CKDBE Chlorkohlensaureisobutylester 

Dab a,y-Diaminobuttersaure 

Dap a,P-Diaminopropionsaure 

15 DIEA Diisopropylethylamin 

DMF N,N-Dimethylfonnaiiiid 

i. V. im Vakuum 

NMM N-Methylmorpholin 

PyBOP Benzotriazol-l-yl-N-oxy-tris(p^ 

20 phosphat 

TEA Triethylamin 

TFA Trifluoressigsaure 

THF Tetrahydrofuran 

tBu tert-Butyl 

25 
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Patentanspruche 



1 . Verbindung der aUgemeinen Formel I 
5 H 



wobei 

A P 2 — Pimit 

10 




und 



15 

H & 

ist; 

20 

Ri H Oder -(CH 2 ) a COOR6 mit a = 0, 1, 2, 3, 4 oder 5, vorzugsweise mit a= 0, 
1 oder 2, ist, wobei R6 ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 
vorzugsweise 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere 1 bis 3 C-Atomen, vor al- 
lem Ethyl, ist; 

25 

R 2 ein H, ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 8 C-Atomen, 
vorzugsweise mit 1 bis 3 C-Atomen, oder 

-(CH 2 )cCOOR8 mit c » 1, 2, 3 oder 4, wobei Rg H oder ein verzweigter o- 
der unverzweigter Alkylrest mit vorzugsweise 1 bis 6 C-Atomen, insbe- 
30 sondere 1 bis 3 C-Atomen, vor allem Ethyl, ist, oder 

-(CH 2 ) d -OR9 mit d = 1, 2, 3 oder 4, wobei R 9 H ist, oder 
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-(CH 2 ) e ORio, -(CH 2 ) e SRio, -(CH 2 )e-Guanidino, -(CH 2 >Imidazol oder 
-(CH 2 )eNHRio mit e = 1, 2, 3, 4 oder 5 ist, wobei R w H, ein verzweigter 
oder unverzweigter Alkylrest mit 1-16, insbesondere 1-8, vor allem 1-3 C- 
Atomen oder ein substituierter oder unsubstituierter Aryl-, Heteroaryl-, 
5 Aralkyl- oder Heteroaralkylrest ist, wobei der Alkylrest vorzugsweise 1 bis 

16, insbesondere 1 bis 8, vor allem 1 bis 3 G-Atome, und der Aryl- oder 
Heteroarylrest vorzugsweise 4 bis 14, insbesondere 6 bis 10, vor allem 6 
C-Atome und vorzugsweise 1 bis 3 N als Heteroatom besitzt; 



10 R 3 H oder -(CH 2 )bR7 mit b = 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8, vorzugsweise mit b = 2 

oder 3, ist, wobei R7 H, ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 
bis 10 C-Atomen, vorzugsweise mit 1 bis 3 C-Atomen, oder ein geladener 
Rest, vorzugsweise eine -(CH 2 )jCOORi 3 , -(CH 2 )jS0 2 Ri 3 , -(CH 2 )jNH 2 , 
-(CH 2 )j-Amidino-, -(CH 2 )j-Hydroxyamidino- oder -(CH 2 )j-Guanidino- 

15 Gruppe mit j = 0, 1 oder 2 ist, wobei R13 H oder ein Alkylrest mit vor- 

zugsweise 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere 1 bis 4, vor allem Ethyl, ist; 



R4 ein verzweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 8, vorzugsweise 1 
bis 3, C-Atomen, -(CH 2 )fORn, -(CH 2 )fSRn, -(CH 2 )rGuanidino, 

20 -(CH 2 )f-Imidazol, , -(CH 2 )rRii oder -(CH 2 )^HR U mit f = 1, 2, 3, 4 oder 

5, vorzugsweise 1 oder 2, insbesondere 1, ist, wobei Rn H, ein verzweigter 
oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 16, vorzugsweise 1 bis 8, insbeson- 
dere 1-4 C-Atomen, vor allem tButyl oder ein substituierter oder unsubsti- 
tuierter Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkylrest ist, wobei der 

25 Alkylrest vorzugsweise 1 bis 16, insbesondere 1 bis 8, vor allem 1 bis 3 C- 

Atome und der Aryl- oder Heteroarylrest vorzugsweise 4 bis 14, insbeson- 
dere 6 bis 10, vor allem 6 C-Atome und vorzugsweise 1 bis 3 N als Hete- 
roatom besitzt; wobei P 2 in der Struktur A der allgemeinen Formel I in der 
D-Konfiguration vorliegt; 



30 
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Rs -(CH 2 ) g (CH 3 )h, -(CH 2 ) r Aryl mit g + h = i = 0, 1, 2 oder 3, -S0 2 R 12 , 
-CORi 2 , oder -COORi 2 ist, wobei Ri 2 ein verzweigtes oder unverzweigtes 
Alkyl mit 1-16, vorzugsweise 1 bis 8, insbesondere 1-4, vor allem 1-2 C- 
Atomen, ein substituierter oder unsubstituierter Aryl-, Heteroaryl-, Aral- 
5 kyl- oder Heteroaralkylrest, ein Adamantyl-, ein Campher-, ein Cyclohe- 

xylmethylrest, vorzugsweise Benzyl, ist, 

wobei R5 mit einer geladenen oder ungeladenen Gruppe, vorzugsweise ei- 
ner -(CH 2 )jCOORi 3 , -(CH 2 )jS0 2 Ri 3 , -(CH 2 )jNH 2 , -(CT 2 ) r Amidino-, 
-(CH 2 )j-Hydroxyamidino- oder -(CH 2 )j-Guanidino-Gruppe mit j = 0, 1 o- 
10 der 2 modifiziert sein kann, wobei R13 H oder ein Alkylrest mit vorzugs- 

weise 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere 1 bis 4, vor allem Ethyl, ist; 



U ein Phenyl- oder Cyclohexylrest ist; 

ein Heterophenyl- oder Heterocyclohexylrest mit vorzugsweise mindestens 
15 einem N, S oder O als Heteroatom, insbesondere Pyridin, Piperidin oder 

Pyrimidin, ist oder 

ein Thiophenrest ist; 
V (CH 2 ) n mit n = 0, 1, 2 oder 3, vorzugsweise 0, ist; 
X N oder CH, vorzugsweise CH, ist; 
20 Y N oder (CH) m mit m = 0 oder 1, vorzugsweise CH, ist; 

Z in 3- oder 4-Position vorkommt und eine Aminomethyl-, eine Guanidino- 

funktion oder eine Amidinogruppe 

NH-R 14 

— ^ 
NH 

25 

ist, wobei R14 H, OH, NH 2 , -COR15 oder -COOR15 ist, wobei R15 ein ver- 
zweigter oder unverzweigter Alkylrest mit 1 bis 16, vorzugsweise 1 bis 8, 
insbesondere 1 bis 4, vor allem 1 bis 2 C-Atomen oder ein substituierter 
oder unsubstituierter Aryl- oder Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkyl- 
30 rest ist, wobei der Alkylrest vorzugsweise 1 bis 16, insbesondere 1 bis 8, 

vor allem 1 bis 4 undbesonders bevorzugt 1 bis 2 C-Atome und der Aryl- 
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oder Heteroarylrest vorzugsweise 4 bis 14, insbesondere 6 bis 10, vor al- 
lem 6 C-Atome und vorzugsweise 1 bis 3 N als Heteroatom besitzt; 

dadurch gekennzeichnet, dass ein oder mehrere geladene Reste vorzugs- 
5 weise abgeleitet von -COOH, -CH(COOH)2, -S0 2 H, NH 2 , einer Amidino-, 

Hydroxyamidino-, Amidrazono- oder Guanidinogruppe in den Resten Ri, 
R 2 , R3 oder R 5 vorhanden sind; 

oder eine Verbindung der ailgemeinen Formel I in Form eines Prodrugs 
10 oder in Form ihres Salzes. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei U an 1, 2 oder 3 Positionen vorzugs- 
weise mit einem Halogen, insbesondere Fluor oder Chlor, oder einem Me- 
thyl-, Ethyl-, Propyl-, Methoxy-, Ethoxy-, oder Propoxyrest substituiert ist. 

15 

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei eine Carboxylgruppe als Es- 
ter, bevorzugt als Ethylester, geschiitzt vorliegt, die im Sinne eines 
Prodrugs erst nach Aufhahme im Korper in eine Carboxylgruppe umge- 
wandelt wird. 

20 

4. Verbindung nach mindestens einem der Ansprttche 1 bis 3, wobei R9 in 
diesem Fall ein Alkylcarbonyl-, Aralkylcarbonyl-, Alkyloxycarbonyl- oder 
Aralkyloxycarbonyl-Rest ist, wobei der Alkylrest vorzugsweise 1 bis 6, 
insbesondere 1 bis 4 C-Atome und der Arylrest vorzugsweise 5 bis 8, ins- 

25 besondere 6 C-Atome besitzt; und wobei R9 im Sinne eines Prodrugs erst 

nach Aufhahme im Kfirper in eine Carboxylgruppe umgewandelt wird. 

5. Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass P 2 in der Struktur A der ailgemeinen Formel I von ei- 

30 ner der folgenden Aminosauren in der D-Konfiguration abstammt: D-2,3- 

Diaminopropionsaure, D-2,4-Diaminobuttersaure, D-Ornithin, D-Citrullin, 
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D-Homocitrullin, D-Norcitrullin, D-Aiginin, D-Homoarginin, D- 
Norarginin, D-4-Guanidinophenylalanin, D-4-Guanidinophenylhomoala- 
nin, D-4-Guanidinophenylglycin, D-3-Guanidinophenylalanin, D-3- 
Guanidinophenylhomoalanin, D-3-Guanidinophenylglycin, D-4- 
5 Amidinophenylalanin, D-4-Amidinophenylhomoalanin, D-4- 

Amidinophenylglycin, DO-Amidinophenylalanin, D-3- 

Amidinophenylhomoalanin, D-3-Amidinophenylglycin, D-4- 
Aininomethylphenylalanin, D-4-Aminomethylphenytoomoalanin, D-4- 
Aminomethylphenylglycin, D-3-Aminomethylphenylalanin, D-3- 
10 Aminomethylphenylhomoalanin, D-3-Aminomethylphenylglycin, D-4- 

Guanidinomethylphenylalanin, D-4-Guanidinomelhylphenylhomoalanin, 
D-4-Guanidinomethylphenylglycin, 3-Guaiudinomethylphenylalanin, D-3- 
Guanidinomethylphenylhomoalanin, D-3-Guanidinomethylphenylglycin, 
D-4-Piperidinylalanin, D-4-Piperiduiylhomoalanin, D-4-Piperidinylglycin, 
15 D-4-N-(Amidino)Piperidinylalanin, D-4-N- 

(Amidino)Piperidinylhomoalanin, D-4-N-(Amidino)Piperidinylglycin, D- 
3-Piperidinylalanin, D-3-Piperidinylhomoalanin, D-3-Piperidinylglycin, 
D-3-Amidinopiperidinylalaiun, D-3-AnndinopiperidUnylhomoalanin, D-3- 
Anndinopiperidinylglycin, D-4-Aminocyclohexylalanin in cis oder trans, 
20 D-4-Aminocyclohexylhomoalanin in cis oder trans, D-4- 

Aminocyclohexylglycin in cis oder trans, n-Butylamidinoglycin, n- 
Pentylamidinoglycin, n-Propylamidinoglycin, D-Alanin(3-(1-N- 
Piperazinyl) oder D-Homoalanin(3-(l-N-Piperazinyl). 

25 6. Verbindung nach mindestens einem der Ansprtiche 1 bis 4, dadurch ge- 

kennzeichnet, dass P2 in der Struktur A der allgemeinen Formel I von ei- 
ner der folgenden Aminosauren in der D-Konfiguration abstammt: D- 
Canavanin, D-Homocanavanin, D-Norcanavanin, 2-Amino-4- 
Amidinohydrazono-Buttersaure, 2-Amino-3-Amidinohydrazono- 

30 Proprionsaure, 2-Amino-5 : Anndinohydrazono-Pentansaure, 2-Amino-4- 

(Pyridin^-ylamino)-Buttersaure, 2-Amino-4-(Pyridin-4-ylanrino)- 
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Propionsaure, 2-Aniino-4-(Pyridin^-ylainino)-Pentaiisaure, 4-Imidazolyl- 
Propargylglycin, D-Histidin, D-Homohistidin, D-ffistidin-(l -Methyl), D- 
Homohistidin-(l-Methyl), D-Histidin-(3-Methyl), D-Homomstidin-(3- 
Methyl), D-Alanin(4-[5-2(-amino)imidazoyl], D-Homoalanin(4-[5-2(- 
5 amino)imidazoyl], D-Glycin(4-[5-2(-amino)imidazoyl], D-Alanin(4-Pyri- 

dyl), D-Homoalanin(4-Pyridyl), D-Glycin(4-Pyridyl), D-Alanin(3-Pyri- 
dyl), D-Homoalanm(3-Pyridyl), D-Glycin(3-Pyridyl), D-Alanin(2-Pyri- 
dyl), D-Homoalanin(2-Pyridyl), D-Glycin(2-Pyridyl), D-Alanin(3-(2-Py- 
rimidinyl), D-Homoalanm(3-(2-Pyrimidinyl), D-Alaoin(3-(5-Pyrimidinyl), 
10 D-Homoalanin(3-(5-Pyrimidiiiyl), D-2-Ainino-3-(2-ainino-pyrimidin-5- 

yl)-propionsaure, D-2-Amino-4-(2-amino-pyrimidin-5-yl)-buttersaure, D- 
Alardn(3-(2-benzimidazolyl)), D-Homoalanin(3-(2-benzimidazolyl)), D- 
Alanin(3-(3-Quinolinyl), D-Homoalanin(3-(3-Quinoliiiyl), D-Tryptophan, 
D-Homotryptophan, D-Tryptophan das mit Aminoalkylgruppen am Ihdol- 
15 ring substituiert ist, D-Homotryptophan das mit Aminoalkylgruppen am 

Mdolring substituiert ist, D-2-Ammo-3-(6-ammo-pyridin-3-yl)- 
propionsaure, D-2-Arnmo-4-(6-ammo-pyridin-3-yl)-buttersaure, D-2- 
Arrimo-3-(6-ammo-2-memyl-pyridin-3-yl)-propionsaure, D-2-Amino-4- 
(6-animo-2-memyl-pyridin-3-yl)-buttersaure, D-2-Arnmo-3-(6-amino-2,4- 
20 dimethyl-pyridin-3-yl)-propionsaure, D-2-Ammo-4-(6-amino-2,4- 

dimethyl-pyridin-3-yl)-buttersaure, D-4-Hychoxyaniidmophenylalanm, D- 
4-Hydroxyamidmophenymomoalanin, D-4-Hydroxyamidinophenylglycin, 
D-3-Hy(froxyanudmophenylalanin, D " 3 - 
Hydtoxyamidmophenymomoalanin, D-3-Hydroxyamidinophenylglycin, 
25 D-4-Ammophenylalanin, D-4-Ainmophenymomoalanin, D-4- 

Aminophenylglycin, D-3-Anunophenylalanin, D-3- 

Aminophenylhomoalanin, D-3-Aminophenylglycin. 



7. Verbindung der allgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Verbindung die folgende Struktur aufweist 
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wobei die in der Struktur enthaltenen Hydroxamidinogruppen im Sinne ei- 
nes Prodrugs erst nach Aufhahme im K8rper in die analogen Amidi- 
5 nogruppen umgewandelt werden, wodurch die inhibitorisch wirksame In- 

hibitorstruktur entsteht. 

8. Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Substituent am substituierten Aryl-, Heteroaryl-, 

10 Aralkyl- oder Heteroaralkylrest ein Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor 

oder Brom, insbesondere Fluor oder Chlor, ist. 

9. Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch ge- 
kemizeichnet, dass die Verbindungen bevorzugt als Salze vorliegen, vor- 

15 zugsweise mit Miner alsauren, bevorzugt als Hydrochloride, oder vorzugs- 

weise als Salze mit geeigneten organischen Sauren. 

10. Verbindung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass bevorzugte 
Salze von Mineralsauren auch Sulfate sind und geeignete organische SSu- 

20 ren beispielsweise EssigsSure, Ameisensaure, Methylsulfonsaure, Bem- 

steinsaure, Apfelsaure oder Trifluoressigsaure sind, wobei bevorzugte Sal- 
ze von organischen Sauren Acetate sind. 

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB mindestens einem der 
25 Anspriiche 1 bis 10 , dadurch gekennzeichnet, dass sequentiell die entspre- 
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chenden Aminosauren an ein 4-Acetyloxamidinobenzylamin angekoppelt 
werden, wobei die N-terminale AminosSure entweder den Rs-Rest bereits 
tr&gt oder dieser anschlieBend daran gebunden wird. 

5 12. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemafl mindestens einem der 

Anspriiche 1 bis 10 sowie pharmazeutisch geeignete Hilfs- und/oder Zu- 
satzstoffe. 

13. Arzneimittel nach Ansprach 12, wobei das Arzneimittel in Form einer 
10 Tablette, eines Dragees, einer Kapsel, eines Pellets, Suppositoriums, einer 

L6sung, insbesondere einer Ihjektions- oder Infusionslosung, von Augen-, 
Nasen und Ohrentropfen, eines Safts, einer Kapsel, einer Emulsion oder 
Suspension, eines Globuli, Styli, Aerosols, Puders, einer Paste, Creme o- 
der Salbe eingesetzt wird. 

15 

14. Verwendung einer Verbindung gemaB mindestens einem der Anspriiche 1 
bis 10 oder eines Arzneimittels gemaB einem der Anspriiche 12 oder 13 
zur Therapie oder Prophylaxe einer kardiovaskularen Erkrankung oder ei- 
nes thromboembolischen Ereignisses, insbesondere in oraler, subkutaner, 

20 intravenoser oder transdennaler Form. 



15. Verwendxmg einer Verbindung gemaB mindestens einem der Anspriiche 1 
bis 10 oder eines Arzneimittels gemaB einem der Anspriiche 12 oder 13 
zur Diagnose eines thromboembolischen Ereignisses. 
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C07D213/34 



Internatl^pss Aktenzelchen 
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Naoh der Intemationalen PatentWasslfikallon (IPK) odar nach der nallonalan Klasslflkallon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchferter Mtndestprfltetoff (Wasslflkatlonssystem und Klasslflkallonssymbole ) 

IPK 7 C07K A61K C07C C07D A61P 



Recherchlerle aber nlcht zum MlndestprOfstoW gehorende Ver6ffentHchungen, sowell dlese unter die recherchlerten Geblete fallen 



Wahrend der Intemationalen Recherche konsultferte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtt. vetwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezelchnung der VerBffentlichung, sowelt erforderilch unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



HO J Z ET AL: "Exploratory Sol Id-Phase 
Synthesis Of factor Xa Inhibitors: 
Discovery And Application of 
P3-Heterocycl1c Amides As Novel Types Of 
Non-Bas1s Arg1n1ne Surrogates" 
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, 
OXFORD, GB, 

Bd. 9, 1999, Selten 3459-3464, XP002245018 

ISSN: 0960-894X 

in der Anmeldung erwahnt 

Selte 3460, Absatz 1 - Absatz 2; Be1sp1ele 

1,2G,2K 

-/„ 



1-15 



LH 



Wettere Verdffenllichungen slnd der Foitsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Slehe Anhang Patentfamtlie 



° Besondere Kategorten von angegebenen Verdffentlichungen : 

*A a VerOffentllchung, die den allgemelnen Stand der Technik definlert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

•E" alteres Dokument, das )edoch erst am oder nach dem Intemationalen 
Anmeldedatum verdffentllcht worden 1st 

•L" VerOffentfichung, dfe geeignet 1st, elnen Prlorttatsanspruch zweifelhaft er- 
schelnen zu lessen, oder durch die das VerOffenttlchungsdatum einer 
anderen 1m Recherchenberlcht genannten Ver6ffentlichung belegt werden 
soli oder die aus elnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wfe 
ausgefQhrt) 

■O' VerSffentlichung, die slch auf eine mQndliche Offenbarung, 

elne Benutzung, eine AussteDung oder andere MaBnahmen bezleht 

•P" VerSffentlichung, die vor dem Intemationalen Anmetdedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorftaisdatum verflffenttfcht worden 1st 



T Spatere VerSffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Priorltatsdatum ver6ffentllcht worden 1st und mtt der 
Anmeldung nlcht kollidiert, sondem nur zum Verstandnls des der 
Erflndung zugrundeliegenden Prlnzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben 1st 

■X' VerOffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann aUein aufgrund dfeser Verflffentiichung nicht als neu oder auf 
erflnderischer Tatlgkeit beruhend betrachtet werden 

•Y" VerfiffeMDchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nlcht als auf erflnderischer Tatlgkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die VerOffentllchung mtt einer oder mehreren anderen 
Verfiffentlichungen dfeser Kategorie In Verblndung gebracht wlrcl und 
dlese Verblndung fur einen Fachmann naheitegend 1st 
VerOffentllchung, die MttglJed derselben Paientfamille 1st 
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Fax (+31-70)340-3016 
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C.(Fortseteung) ALS WESENTLICH ANQESEHENI 



Internati^^s Aktenzelchen 

PCT/EP 0^^487 



LAGEN 




Kategorte 0 Bezelchnung der VerSffentllchung, sowett erforderiich unler Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspwch Nr. 



WO 01 96366 A (KUENZEL SEBASTIAN 
;SCHWEINITZ ANDREA (DE); STEINMETZER 
TORSTEN (DE) 

20. Dezember 2001 (2001-12-20) 
1n der Anmeldung erwahnt 
Anspruch 1; Bei spiel 2 

W0 00 58346 A (BELLEVERGUE PATRICE ;SAN0FI 

SYNTHELABO (FR); MCCORT GARY (FR); MAR) 

5. Oktober 2000 (2000-10-05) 

Selte 42, Zelle 23; Anspruch 1; Belspiele 

5,8,9,15,18-20,23,26,28,29,31,33,35-39 



1-15 



1-15 



US 6 030 972 A (HORNBERGER WILFRIED 
AL) 29. Februar 2000 (2000-02-29) 
das ganze Dokument 



ET 



US 5 726 159 A (SCHACHT AARON L ET AL) 

10. Marz 1998 (1998-03-10) 

Spalte 19, Zelle 1 - Zelle 49; Anspruch 1; 

Belspiele 23-27,30,34-36,89-92 

Spalte 10, Zelle 17 

WO 94 29336 A (ANTONSSON KARL THOMAS 
;GUSTAFSSON NILS DAVID (SE); NILSSON NILS 
OL) 22. Dezember 1994 (1994-12-22) 
das ganze Dokument 

KUENZEL S ET AL: 

"4-Amid1nobenzylam1ne-Based Inhibitors of 
Urokinase" 

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, 
OXFORD, GB, 

Bd. 12, 25. Februar 2002 (2002-02-25), 
Selten 644-648, XP002245019 
ISSN: 0960-894X 

Selte 646, Unke Spalte, Absatz 1; 
Tabellen 2,3 



1-15 



1-15 



1-15 
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INTERN ATIONALER H^fclERCHENBERICHT 



m 



InteHtlonales Aktenzelchen 
PClJm 03/02487 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprQchen, die sich als nlcht recherchierbar eiwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemSB Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fdr bestlmmte AnsprQche kein Recherchenberlcht erstelit: 
1. I X I AnsprQcheNr. 

well sle slch auf Gegenstande bezlehen, zu deren Recherche die BehOrde nlcht verpfllchtet 1st, namllch 

slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



2. AnsprQcheNr. , , 

— well sle slch auf Telle der Internatlonalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschrlebenen Anforderungen so wentg entsprechen, 
daB eine slnnvolle Internationale Recherche nlcht durchgefQhrt werden kann, namllch 



3 I I AnsprGche Nr. 

— well es slch dabel urn abhSngige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt slnd. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheltlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, da3 diese Internationale Anmeldung mehrere Erflndungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erfordertlchen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeltlg entrlchtet hat, erstreckt slch dleser 

I — I Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchlerbaren AnsprQche. 

o I I Da fOr alle recherchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne elnen Arbeltsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der eine 

A I — I zusatzllche RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur elnlge der erfordertlchen zusatzllchen RecherchengebQhren rechtzeltlg entrlchtet hat, erstreckt slch dleser 
I — I Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrlchtet worden slnd, namllch auf die 
AnsprQche Nr. 



4. rn Der Anmelder hat die erfordertlchen zusatzllchen RecherchengebQhren nlcht rechtzeltlg entrlchtet Der Internationale Recher- 
— chenberlcht beschrankt slch daher auf die In den AnsprQchen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st in folgenden AnsprQchen er- 
falBt: 



Bemerkungen hinslchtllch eines WIderspruchs Q Die zusatzllchen GebQhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahlt. 

[ [ Die Zahlung zusatzllcher RecherchengebQhren erfolgte ohne Wlderspruch. 
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Obwohl der Anspruch 14 s1ch auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschUchen Korpers bezleht, wurde die Recherche durchgefiihrt und 
grOndete s1ch auf die angefOhrten Wirkungen der Verblndung. Obwohl der 
Anspruch 15 s1ch auf e1n Diagnostizlerverfahren, das am menschUchen 
Korper vorgenommen wird, bezieht, wurde die Recherche durchgefiihrt und 
grOndete s1ch auf die angefOhrten Wirkungen der Verblndung. 
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